Leishmanioses viscerates 


Les leishmanioses sont 
des maladies parasitaires 
dues a des protozoaires flagelles 
du genre Leishmania. 

Les parasites sont transmis 
par la piqure vesperale 
de petits insectes, 
les phlebotomes, 
dont seules les femelles 
sont hematophages 
et participent au cycle 
de Leishmania. 

La leishmaniose sevit en Europe 
mediterraneenne, en Amerique, 
en Afrique et en Asie. 

Les formes cliniques 
de I’infection sont viscerales 
ou cutanees. En Europe 
mediterraneenne, la forme 
infantile de leishmaniose 
viscerale (splenomegalie, paleur, 
fievre) se fait moins frequente 
au profit de formes atypiques, 
developpees chez des adultes 
immunodeprimes. 

Le diagnostic et la prise 
en charge therapeutique de ces 
formes atypiques sont difficiles: 
les techniques diagnostiques 
de routine sont souvent mises 
en defaut, et les nouvelles 
formulations 
de I’amphotericine B, 
bien tolerees et tres efficaces 
chez les patients 
immunocompetents, 
n’empechent pas les rechutes 
chez le malade 
immunodeprime. 
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L Organisation mondiale de la sante 
(OMS) estime entre 1 et 1,5 million 
le nombre de nouveaux cas de leish- 
manioses survenant chaque annee dans 
le monde, avec environ un million de 
formes cutanees (bouton d’Orient) et 
plusieurs centaines de milliers de 
formes viscerales ou kala-azar (« mala- 
die noire » en assamais). 1 Les agents 
responsables des leishmanioses visce- 
rales sont Leishmania donovani, 
L. infantum et L. archibaldi. Leur 
expression clinique, l’efficacite des 
moyens diagnostiques de routine et la 
prise en charge therapeutique depen- 
dent, entre autres, du statut immuni- 
taire du patient. Chez le patient immu- 
nodeprime, 1’ expression clinique est 
parfois largement differee par rapport 
a l’infestation (et declenchee par l’im- 
munosuppression) ; elle est le plus sou- 
vent atypique avec des manifestations 
digestives, cutanees ou pulmonaires, 
dues a la diffusion du parasite dans tous 
les organes y compris dans le foie. Au 
cours de la forme classique de leish- 
maniose viscerale, T invasion parasi- 
taire du foie (hepatite granulomateuse) 
est peu frequente mais de mauvais pro- 
no Stic. 

Epidemiologie 

La repartition geographique des leish- 
manioses viscerales est calquee sur 
celle des vecteurs. Les principaux 
foyers sont situes dans les regions 
mediterraneennes ou chaudes du globe, 
a l’exclusion des zones desertiques. Les 
foyers mediterraneens, sud-americains 
et chinois se distinguent par le role 
majeur du reservoir canin dans leur 
perennisation, et le caractere spora- 
dique de la maladie humaine. 2 Dans 


ces foyers, l’agent pathogene est 
L. infantum ou L. chagasi (considere 
aujourd’hui comme synonyme de 
L. infantum). Les jeunes enfants et les 
adultes immunodeprimes [infection par 
le virus de l’immunodefience humaine 
(VIH), traitements immunosuppressifs] 
sont plus souvent atteints et, sauf 
exception, les adultes immunocompe- 
tents sont epargnes. Les principaux 
foyers fran 9 ais sont ruraux (Corse, 
Cevennes, arriere-pays niqois, Pyre- 
nees Orientales), urbains et periurbains 
(Marseille, Nice, Toulon). La trans- 
mission de la maladie a lieu en ete et 
au debut de l’automne, le soir et en 
debut de nuit. Dans le sous-continent 
indien, le kala-azar est du a L. dono- 
vani et l’homme represente le seul 
reservoir du parasite. La maladie 
touche toutes les classes d’age, et les 
adultes, meme immunocompetents, 
sont atteints. 2 Dans les foyers d’ Afrique 
orientale (Soudan, Ethiopie, nord du 
Kenya), l’homme est le principal reser- 
voir du parasite, mais les chiens peu- 
vent aussi etre infectes. 3 L’ agent patho- 
gene est soit L. infantum, soit 
L. donovani, soitL. archibaldi. Les epi- 
demics, particulierement graves dans 
ces foyers africains, causent des 
dizaines de milliers de deces. 4 

Physiopathologie 

Les formes flagellees des Leishmania 
(promastigotes) sont injectees a l’hote 
vertebre a l’occasion du repas sanguin 
d’un phlebotome femelle. Elies sont 
rapidement phagocytees par les macro- 
phages du derme et perdent leur fla- 
gelle (forme amastigote). Dans la plu- 
part des cas, la reponse immunitaire 
cellulaire du sujet contamine s’oriente 
vers le « profil Thl » : les lymphocytes 
auxiliaires T helper 1 synthetisent des 
cytokines de type Thl (interferon-y), 
induisant la destruction des leishma- 
nies a l’interieur des cellules macro- 
phagiques 5> 6 et permettant le controle 
de l’infection. Inversement, chez cer- 
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tains sujets la reponse immunitaire 
s’oriente vers le «profil Th 2» (inhi- 
bition de la synthese d’interferon-y et 
production d’interleukines 4, 5, 6 et 
10). Ces interleukines ne permettent 
pas l’elimination du parasite phago- 
cyte. Les leishmanies envahissent les 
macrophages et les polynucleaires de 
tout l’organisme, et le patient deve- 
loppe la maladie. L’ orientation de la 
reponse immunitaire vers le profil Thl 
ou Th 2 depend de nombreux facteurs 
tels que le statut immunitaire, les mala- 
dies intercurrentes, l’age, mais aussi 
tres probablement le statut genetique. 7 

Formes cliniques 

Cliniquement, 2 types de leishmanioses 
viscerales s’opposent : le type mediter- 
raneen qui sevit dans les foyers euro- 
peens, chinois et americains, ou l’ex- 
pression cutanee de la maladie est 
generalement insignifiante ; et le type 
indien, repandu dans les foyers indiens 
et africains, au cours duquel des lesions 
cutanees (differentes du bouton d’Orient) 
ou muqueuses majeures et frequentes 
accompagnent l’atteinte viscerale. 

Type mediterraneen 

La lesion initiale ou chancre d’ inocu- 
lation passe souvent inapercpue. Sinon 
elle se presente comme une papule 
indolore reposant sur une base induree. 
L’ incubation dure generalement 
quelques mois, avec des extremes allant 
de quelques jours a plusieurs annees. 

Forme asymptomatique 
Le depistage systematique (chez les 
donneurs de sang par exemple) de la 
maladie par des techniques serologiques 
a demontre l’existence d’assez nom- 
breuses formes asymptomatiques, 8 cor- 
respondant a des sujets dits resistants. 

Leishmaniose viscerale infantile 

Dans sa forme classique, la maladie 
touche preferentiellement le jeune 
enfant et le nourrisson. 9 Elle debute par 
une fievre particulierement irreguliere 
(fievre «folle» ou «hectique») qui 
evolue pendant des semaines, pouvant 
presenter des periodes de remission de 
quelques jours, sans disparaitre tota- 
lement. Progressivement, une spleno- 
megalie se constitue, qui peut devenir 
enorme, debordant parfois jusque dans 


la fosse iliaque droite. A la palpation, 
la rate est ferme, lisse, mobile et indo- 
lore. Une hepatomegalie, en regie 
moins importante que la splenomega- 
lie, peut aussi se developper. Ictere et 
cytolyse hepatique sont rares ; de 
meme, ascite et signes d’insuffisance 
hepatique sont exceptionnels. Cepen- 
dant, les formes icteriques sont consi- 
derees graves et de mauvais pronos- 
tic, de meme que l’ascite, parfois 
associee a des oedemes et epanche- 
ments pleuraux dus a une hypoprotei- 
nemie majeure. Enfin, une evolution 
prolongee de la maladie peut etre a 
l’origine d’une cirrhose secondaire. 10 
A ce tableau associant fievre et sple- 
nomegalie s’ajoute classiquement une 
anemie. Le patient est pale, cireux. II 
peut aussi en decouler une dyspnee et 
une tachycardie. La triade fievre- 
paleur-splenomegalie doit faire evo- 
quer le diagnostic de leishmaniose vis- 
cerale. D’autres signes cliniques 
peuvent exister : amaigrissement, ade- 
nopathies indolores, purpura, diar- 
rhees, toux seche, nephropathie. Plus 
rarement, la fievre ou la paleur sont 
absentes ; le diagnostic doit alors etre 
evoque devant une splenomegalie ou 
une hepato-splenomegalie isolee. 
Inversement, en debut devolution, ou 
chez des patients denutris ou immu- 
nodeprimes, la splenomegalie peut 
manquer et l’association d’une fievre 
« folle » et d’une paleur doit faire evo- 
quer le diagnostic. 

Forme du sujet immu nodeprime 
Depuis une vingtaine d’annees, la 
majorite des cas diagnostiques en 
Europe mediterraneenne concerne des 
adultes dont le terrain immunitaire est 
compromis : infection par le V1H, trai- 
tement immunosuppressif, corticothe- 
rapie prolongee, tuberculose, cirrhose, 
denutrition, vieillesse. Entre 1990 et 
1998, pres d’un millier de cas de co- 
infection VIH -Leishmania ont ete 
decrits en Europe mediterraneenne. 11 
Chez ces patients, le diagnostic est dif- 
ficile. Les infections opportunistes sus- 
ceptibles de dormer une fievre, une pan- 
cytopenie ou une splenomegalie sont 
nombreuses. Inversement, dans un 
contexte d’ immunosuppression, les 
signes classiques de leishmaniose 
(fievre, splenomegalie, cytopenie) peu- 
vent manquer, et les formes cliniques 


atypiques, ou les symptomes digestifs, 
respiratoires ou larynges predominent, 
ne sont pas exceptionnelles. 12 Le dia- 
gnostic doit etre evoque chez un patient 
febrile immunodeprime ayant sejourne 
en zone d’endemie, meme plusieurs 
annees auparavant. 

Kala-azar indien et africain 

Les signes cliniques sont comparables 
a ceux decrits dans la forme mediter- 
raneenne, mais l’atteinte cutanee est 
beaucoup plus frequente. 13, 14 II peut 
s’agir d’une pigmentation diffuse, bru- 
natre, ou bien d’ eruptions survenant 
soit au cours de la phase d’etat (papules 
polymorphes, hyper- ou hypopigmen- 
tees, non ulcerees evoquant une leish- 
maniose cutanee diffuse), soit apres le 
traitement (dermite post kala-azar, 
jouant un role dans la perennisation 
de la transmission d’homme a homme 
par le phlebotome). 

Diagnostic biologique 

L’ anemie, en regie generale normo- 
chrome et normocytaire, est souvent 
marquee. Elle est accompagnee d’une 
thrombocytopenie et d’une neutrope- 
nie. Le syndrome inflammatoire bio- 
logique est net (elevation importante 
de la proteine C-reactive, de la vitesse 
de sedimentation, et des y-globulines 
seriques), contrastant avec une hypo- 
albuminemie qui s’aggrave a mesure 
que la maladie evolue. 

Le parasite est mis en evidence sur un 
frottis de moelle osseuse (v. figure) ou 
de sue ganglionnaire (en general), ou a 
partir d’une biopsie hepatique ou gan- 
glionnaire (plus rarement). Les organes 
hematopoi'etiques sont les plus touches, 
mais progressivement l’ensemble de 
l’organisme est atteint. L’hepatomega- 
lie reflete le parasitisme des cellules de 
Kuppfer qui s’organisent en granulome 
(hepatite granulomateuse). Les gan- 
glions sont envahis par des macrophages 
parasites. 19 Apres coloration de May- 
Griinwald-Giemsa, les amastigotes 
apparaissent sous la forme d’elements 
intracellulaires ovalaires de 2 a 5 pm 
de diametre. Cependant, en cas de faible 
charge parasitaire, la biopsie hepatique 
ne permet pas la mise en evidence du 
parasite mais des granulomes histiocy- 
taires, ou parfois une necrose, voire une 
fibrose dans les cas tres evolues, et la 
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Myelogramme montrant un envahissement de la moelle osseuse par des 
leishmanies, avec notamment des parasites intramacrophagiques et des parasites 
extracellulaires liberes apres la lyse des macrophages parasites. 


presence d’une substance fixant l’acide 
periodique de Schiff (PAS), associee a 
une proliferation de reticuline (rever- 
sible sous traitement) sont autant d’ ar- 
guments histologiques en faveur du dia- 
gnostic. 19 La mise en culture des 
prelevements sur des milieux speci- 
fiques permet d’ameliorer la sensibi- 
lite des recherches, mais elle necessite 
parfois plusieurs semaines. Chez les 
patients immunocompetents, les tests 
serologiques de depistage (immuno- 
sorption enzymatique ELISA ou immu- 
nofluorescence indirecte) sont sensibles, 
et le western blot, tres specifique, per- 
met de confirmer le diagnostic. 15 Cepen- 
dant, en cas de depression immunitaire 
profonde, la serologie peut etre fausse- 
ment negative ; la recherche d’acide 
desoxyribonucleique parasitaire par 
amplification ( polymerase chain reac- 
tion) a partir de sang ou de moelle 
osseuse peut alors permettre d’etablir le 
diagnostic. 16 

Diagnostics differentiels 

Les affections febriles associees a une 
splenomegalie et une cytopenie, comme 
le paludisme, la fievre typho'ide et les 
lymphomes represented les principaux 
diagnostics differentiels de la leishma- 
niose viscerale. Le frottis sanguin, les 
hemocultures, les tests serologiques et la 
ponction de moelle osseuse permettent 
de poser le diagnostic. 


Traitement et evolution 

L’ evolution spontanee de la leishma- 
niose viscerale, a de tres rares excep- 
tions pres, se fait vers le deces en 
quelques mois. Le traitement fait appel 
a un antimonie ou a une nouvelle for- 
mulation lipidique d’ amphoteric ine B. 
Les antimonies pentavalents (antimo- 
niate de meglumine, Glucantime) ont 
jusqu’a un passe recent, constitue les 
medicaments de premiere intention. Ils 
sont administres par voie parenterale 
(en general intramusculaire), a la dose 
de 20 mg/kg/j d’antimonies, soit 
60 mg/kg/j de Glucantime, en une seule 
cure de28j,ouen2curesde 1 5 j sepa- 
rees par une cure de pentamidine (Pen- 
tacarinat, 3 a 4 mg/kg/j, 1 jour sur 2, 
8 administrations parenterales), 15 j de 
repos separant 2 cures successives. 17 
Les traitements antimonies peuvent etre 
a Lorigine d’effets secondaires, rares 
mais graves. De plus, des phenomenes 
de resistance au traitement, initialement 
decrits en Inde, ont ete rapportes dans 
le sud de la France. 18 
Les nouvelles formulations lipidiques 
de l’amphotericine B represented une 
avancee importante dans le traitement. 
Le schema therapeutique comporte 5 j 
d’Ambisome (3 a 4 mg/kg/j) suivis, 
5j apres, d’une derniere perfusion 
(dose cumulee : 18-24 mg/kg). Ce trai- 
tement permet d’obtenir une guerison 
definitive dans la quasi-totalite des cas 


survenant chez des patients immuno- 
competents. 19 Cependant, chez les 
patients immunodeprimes, des doses 
superieures et un traitement prolonge 
n’empechent pas les rechutes si l’im- 
munodepression persiste. 10 Plus recem- 
ment, un nouveau medicament (la mil- 
tefosine), administrable par voie orale, 
a ete utilise avec succes en Inde. 20 - 21 

Conclusion 

La leishmaniose viscerale presente de 
multiples facettes qui en font tout l’in- 
teret. Cette maladie tropicale, a trans- 
mission vectorielle, responsable d’epi- 
demies meurtrieres dans des regions 
lointaines, peut aussi etre contractee en 
s’attardant le soir sur une terrasse, 
quelque part en Provence. De meme, 
il s’agit bien d’une maladie infectieuse, 
et le contact avec l’agent pathogene est 
indispensable. Mais en dehors d’une 
immunodepression patente, elle ne va 
s’exprimer que si le patrimoine gene- 
tique du patient facilite la diffusion du 
parasite. Enfin, il existe pour cette 
maladie, presque toujours letale en 
1’ absence de traitement, des techniques 
diagnostiques simples etperformantes, 
et des traitements efficaces : le seul vrai 
probleme est d’evoquer le diagnostic. ■ 


Summary 

Visceral leishmanioses 

Renaud Piarroux Karine Bardonnet 

Leishmanioses are a group of infections cau- 
sed by the protozoa Leishmania. Humans are 
infected by female sandfly bites. Leishma- 
niosis is found in Mediterranean Europe, 
America, Africa and Asia. Various clinical 
expressions are possible: visceral (kala-azar) 
or cutaneous (Old world cutaneous leish- 
maniosis). In Mediterranean Europe, vis- 
ceral leishmaniosis with the classical triad, 
splenomegaly, pallor, fever, was traditionally 
a childhood disease whereas today the 
disease with atypical clinical expressions 
strikes immunocompromised patients. In 
these atypical forms of visceral leishma- 
niosis, diagnosis and treatment are particu- 
larly difficult. Leishmania-DNA research 
using polymerase chain reaction is often 
necessary to perform the diagnosis, and lipid- 
associated formulations of amphotericin B, 
rapidly effective and well-tolerated in patients 
without immunodeficiency, do not prevent 
recurrences in immunocompromised 
patients. 
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